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Resumen
Las Guías de Práctica Clínica recomiendan una dosis proteica 
en pacientes en estado crítico de 1,2 a 2,0 g/kg/día. A pesar de 
esta recomendación, la cantidad real oscila entre 0,5 y 3,8 g/kg/
día, por lo cual existe en el mundo una controversia significati-
va acerca de la cantidad de proteína prescrita y la administrada. 
Esta revisión introduce el concepto de “equiponderación” clínica, 
balance o equilibrio en las estrategias de dosificación óptima de 
proteína. Además, se resalta la contribución limitada de pacientes 
de Latinoamérica (LATAM) en los Ensayos Clínicos Aleatorizados 
(ECA) existentes y cuestiona la generalización o extrapolación 
de sus resultados. Este escrito muestra la evidencia a favor y en 
contra de la prescripción de proteína en dosis altas e introduce el 
estudio Efecto de una Dosis Alta de Proteína en Pacientes Críticos 
(EFFORT) el cual intenta dar respuesta a la  pregunta: ¿cuál es la 
mejor dosis de proteína para este  tipo de pacientes? 
Palabras clave: EFFORT, cuidados críticos, dosis de proteína, 
soporte nutricional, ensayos clínicos basados en registros.
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Abstract
The guidelines recommendation for protein dose in critically 
ill patients is 1.2 - 2.0 g/kg/d.  Despite this recommendation, 
the actual amount delivered ranks between 0.5 and 3.8 g/kg/d 
therefore there is significant controversy in the amount of pro-
tein prescribed and delivered worldwide.  This review approach 
the clinical equipoise, or a state of genuine uncertainty about 
two (dosing) strategies for protein dose. In addition, highlight 
the limited contribution of Latin American (LATAM) patients in 
published Randomized Clinical Trials (ECAs) questioning the ge-
neralizability of their results. This manuscript outline evidence 
for and against high protein dose and introduce the EFFORT trial 
which aims to answer the important question of what protein 
dose is the best for what type of patient?
Keywords:  EFFORT; Critical care; Protein dose; Nutritional sup-
port; Clinical trials bases on records.
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INTRODUCCIÓN
Una pregunta crítica para la comunidad dedicada a la 
nutrición en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) es: 
¿una dosis alta de proteína tiene mejores resultados clíni-
cos, cuando se compara con un aporte bajo de proteína?(1). 
Desde 2016, las guías de Soporte Nutricional Clínico 
en Cuidados Intensivos recomiendan aportes de pro-
teína en un rango amplio, entre 1,2 y 2,0 g/kg/día, o 
aún mayor en pacientes quemados o con trauma(2). A 
pesar de esta recomendación, en general, la cantidad 
real de proteína administrada oscila entre 0,5 y 3,8 g/
kg/día (1,3 g/kg/día en promedio), según la Encuesta 
Internacional de Nutrición (INS, por su sigla en inglés) 
que ha recolectado (n = 21.000) datos de 2007 a 2014 
en las Unidades de Cuidado Intensivo del mundo(3). Es 
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posible que la administración de este rango tan amplio 
de proteína en la práctica clínica se deba a la debilidad 
del grado de recomendación de las guías clínicas. Es 
importante destacar, que ninguno de los ECA (Estudio 
Controlado Aleatorizado) de intervención nutricional 
reclutó pacientes de Latinoamérica(4-6). La INS, es un 
estudio observacional, de gran escala, multicéntrico 
y multinacional que desde la década pasada describe, 
cada 12 a 18 meses, prácticas nutricionales locales. 
El propósito principal de dicho proyecto fue defi-
nir el cuidado nutricional de alta calidad(7). Un obje-
tivo secundario exploró las relaciones entre prácticas 
nutricionales y resultados clínicos. Un análisis reciente 
demostró que alcanzar los requerimientos proteicos 
parece ser más importante que lograr las metas caló-
ricas. Al analizar la ingesta calórica, se observó una 
reducción significativa asociada a la mortalidad a los 60 
días, cuando se administra más de 80 % de los reque-
rimientos proteicos que cuando se provee menos de 
80 % (Razón de Momios [RM] 0,68 y 95 % Intervalo 
de Confianza [IC]: 0,50 a 0,91)(8). 
En contraste, al analizar la ingesta proteica no se 
observó incremento en el efecto del aumento de pro-
teínas en la administración de calorías (RM 0,89; 95 % 
IC 0,71 a 1,12).  Aunque la inferencia de este modelo 
estadístico es débil, es consistente con otros estudios 
observacionales que muestran una asociación entre 
optimización de proteína y supervivencia, pero ningún 
efecto en la ingesta de calorías(9,10). 
La INS contiene una pequeña fracción de pacientes 
latinoamericanos en estado crítico (1.500 de 21.139 
[7 %]). ¿Cómo discernir que los resultados de estos 
estudios multinacionales de nutrición se puedan gene-
ralizar o extrapolar a la práctica en LATAM? Vallejo y 
colaboradores reportaron que 74 % (n = 745/1053) de 
estos pacientes presentaban malnutrición de moderada 
a severa según la Evaluación Global Subjetiva(11). Esta 
proporción es significativamente alta comparada con la 
observada (30 % - 50 %) en estudios Norteamericanos 
y Europeos(12-14). Dado que pacientes con deficien-
cias nutricionales preexistentes se pueden beneficiar 
más del apoyo nutricional artificial(15), la literatura 
actual impide extender las recomendaciones actuales 
de prescripción de proteína al contexto latinoameri-
cano debido a la falta de datos disponibles resultado 
de estudios procedentes de esta zona. Para resolver 
la pregunta ¿Cuál es la dosis óptima de proteína?, se 
desarrolló el estudio EFFORT (Efecto de una dosis 
alta de proteína en pacientes críticos)(16). EFFORT, 
por su sigla en inglés, es un gran ECA, multicéntrico, 
multinacional, pragmático, realizado por voluntarios, 
basado en registros de 4.000 pacientes en alto riesgo 
nutricional; incluye pacientes críticamente enfermos 
de todo el mundo, aún pacientes de Latinoamérica, con 
el fin de maximizar la generalización de sus resultados. 
Este estudio aleatoriza los pacientes a una dosis alta de 
proteína (≥ 2,2 g/kg/día) o tratamiento estándar (≤ 1,2 
g/kg/día) sin modificar la prescripción de calorías(16). 
El principio de “equiponderación” clínica o balance 
(clinical equipoise) con respecto a la dosis óptima de 
proteína en cuidado crítico es parte fundamental del 
EFFORT. Este principio estipula que un ECA es única-
mente ético en la medida en que exista, desde el inicio 
del estudio, un estado de genuina incertidumbre entre 
expertos sobre los efectos terapéuticos de cada brazo 
de tratamiento del estudio. El principio de “equiponde-
ración” es respetado cuando el clínico carece de bases 
adecuadas para elegir entre dos o más opciones de tra-
tamiento(17). El propósito de esta revisión es resumir la 
evidencia disponible que soporta la incertidumbre clí-
nica sobre cuál es la prescripción correcta de proteína 
para pacientes críticamente enfermos.   
RACIONALIDAD PARA UNA DOSIS ALTA DE 
PROTEÍNA EN CUIDADO CRÍTICO
La mayoría de estudios básicos que evalúan los efec-
tos metabólicos de la administración intravenosa de 
aminoácidos (AA) sustentan la afirmación de que la 
infusión de AA estimula la síntesis proteica de novo, 
resultando en un mayor balance proteico corporal(17). 
Además, estudios han mostrado que una dosis alta 
resulta en un efecto anabólico con un balance nitro-
genado positivo(18, 19). Roselli y colaboradores en un 
ECA compararon la administración de nutrición 
enteral hipocalórica, hiperproteica (n = 40) frente 
a una nutrición enteral isocalórica (n = 40), el grupo 
de intervención recibió más proteína en forma signifi-
cativa (1,4 vs 0,76 g/kg, p ≤ 0,0001), con una mejora 
en el puntaje SOFA a las 48 horas y menos episodios 
hiperglicémicos. Sin embargo, no existieron diferencias 
en otros resultados clínicos importantes. Además, los 
autores reconocieron que el pequeño tamaño de mues-
tra y la ausencia de poder del estudio son las principales 
limitaciones(20). Ferrie y colaboradores aleatorizaron 
pacientes médicos/quirúrgicos de la UCI en dos gru-
pos, un grupo de pacientes recibió infusión de AA 
estándar (0,8 g/kg/día) y el otro, infusión de dosis alta 
de AA (1,2 g/kg/día). El grupo de dosis alta (n = 59) 
tuvo un aumento significativo de la masa muscular con 
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tendencia al aumento de la fuerza de agarre de la mano 
en comparación con el grupo estándar (n = 60)(21). No 
obstante, la cantidad de proteína recibida en ambos 
grupos fue marginal (0,9 vs 1,1 g/kg/día), pero ¿cómo 
una diferencia tan pequeña en la ingesta se puede tra-
ducir en grandes cambios en la masa muscular y en la 
fuerza? Esto crea controversia. 
Resultados de una base de datos con más de 7.000 
pacientes críticamente enfermos siguiere que 30 gra-
mos de proteína o 1.000 calorías/ día adicionales 
durante los primeros 12 días en la UCI se asocia a una 
reducción de complicaciones infecciosas, días depen-
dientes de la ventilación mecánica, mejoramiento en 
la recuperación física a corto plazo y supervivencia(15, 
22-24).  Nicolo y colaboradores observaron, en un análisis 
de una base de datos (n = 2,828), una asociación entre 
la administración > 80 % de los requerimientos de pro-
teína con una reducción en la mortalidad a los 60 días 
(RM 0,68; 95 % IC 0,50 a 0,91) pero este efecto no se 
observó cuando se alcanzaba  > 80 % de los requeri-
mientos calóricos (RM 0,92; 95 % IC 0,65 a 1,30)(8). 
Si bien la inferencia de estos estudios observacionales 
son débiles en comparación con la de los ECA, estas 
observaciones son consistentes con otros estudios 
observacionales que muestran una asociación entre la 
ingesta proteica óptima y la supervivencia, pero ningún 
efecto o efecto negativo en la ingesta calórica. Hoffer y 
Bistrian sugieren que una ingesta proteica de hasta 2,5 
g/kg/día es segura en pacientes con lesión renal aguda 
en diálisis, excepto, quizá, en pacientes con hipoten-
sión refractaria (lo cual causa hipoperfusión hepática) 
y enfermedades hepáticas severas. Se reconoce que 
una alta dosis de proteína puede causar niveles altos de 
urea, pero el riesgo o los daños asociados a estos resul-
tados se desconocen(25).
RACIONALIDAD PARA OBJETAR UNA DOSIS 
ALTA DE PROTEÍNA EN CUIDADO CRÍTICO
El estudio multicéntrico de fase II Nephro-Protective de 
Doig y colaboradores evaluó en 474 pacientes el efecto 
fisiológico sobre la función renal de la administración 
intravenosa de AA. En el estudio se comparó la admi-
nistración de aminoácidos intravenosos (AA IV) a 
una dosis de hasta 2,0 g/kg/día (dosis alta) contra la 
práctica estándar. Estos resultados son la evidencia más 
fuerte en contra de una dosis alta de proteína(26). La 
duración de la disfunción renal y otros resultados clí-
nicos no fueron diferentes entre grupos y sugieren que 
una dosis proteica de hasta 2 g/kg/día no mejora los 
resultados en grupos heterogéneos, ya que dos pacien-
tes en estado crítico no se benefician de la ingesta pro-
teica de igual manera. Dos estudios observacionales (n 
= 63 y n = 455) reportaron efectos adversos asociados a 
una alta ingesta proteica, demostrando que el aumento 
de la ingesta proteica (media 0,67 g/kg/día) se asoció 
a aumento de la pérdida muscular(27). También encon-
traron que la administración de proteína > 0,8 g/kg/
día antes del tercer día se asoció a mayor mortalidad en 
comparación con la misma ingesta provista después(28). 
Además, un análisis post-hoc del estudio EPaNIC 
(n= 4.640), demostró que una ingesta hiperproteica 
durante los primeros 3 días se asocia a menor probabi-
lidad de egreso temprano de la UCI(29).  
Un  análisis post-hoc de un ECA (n = 66) indicó que 
una ingesta hiperproteica durante la primera semana se 
asoció a una reducción significativa de la supervivencia, 
pero la proteína provista después de la primera semana 
parecía tener un efecto protector(30).  Estas observacio-
nes sugieren daño potencial asociado a un aumento de 
la ingesta proteica, particularmente en la fase aguda 
de la enfermedad, pero estas deben ser consideradas 
observaciones generadoras de hipótesis. Sin embargo, 
estos resultados contribuyen a la incertidumbre sobre 
el rol de la ingesta de proteína en pacientes en estado 
crítico. Estudios preclínicos y clínicos sugieren que la 
proteína/AA puede anular la autofagia, pero no puede 
reducir el catabolismo endógeno en cuidado crítico(31). 
Las implicaciones clínicas de estos resultados continúan 
siendo indeterminadas. En resumen, la evidencia actual 
(estudios con diseños limitados, tamaño inadecuado 
de la muestra, reclutamiento heterogéneo de pacientes, 
resultados significativos pero controversiales, donde 
la dosis de proteína no fue la principal intervención, y 
una muestra no representativa de LATAM) aumenta 
la incertidumbre acerca de ¿qué dosis de proteína es 
benéfica según este tipo de pacientes?
RESULTADOS CLÍNICOS EN FALLA RENAL
Investigadores sugieren que la enfermedad renal aguda 
(ERA) ocurre en más de 50 % de los pacientes en la UCI 
y 15 % requiere terapia de reemplazo renal (TRR)(32). 
Un balance nitrogenado no positivo está presente en la 
ERA y la terapia de reemplazo renal. La ERA compro-
mete diversas funciones homeostáticas renales, inclu-
yendo mantenimiento del balance ácido-base, alteración 
de la conversión de AA, y la TRR resulta en pérdida de 
AA(33). Aunque la ERA es común durante la enfermedad 
crítica, los reportes de esta enfermedad no son consisten-
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tes, algunos informan una mediana de creatinina entre 
ambos grupos y otros reportan porcentaje de pacientes 
con ERA, limitando la inferencia para la dosis óptima de 
proteína en la enfermedad renal aguda. 
Como se ha indicado, el estudio Nephro-Protective 
presenta la evidencia más consistente en contra de 
dosis alta de proteína en pacientes en estado crítico(26). 
La racionalidad detrás de este ECA se basa en modelos 
animales que han demostrado el aumento del flujo san-
guíneo renal en respuesta a una infusión corta de AA y 
en que el aumento del flujo sanguíneo puede proteger 
el riñón de lesiones isquémicas; se basa también en 
diversos estudios que documentaron mejoramiento del 
balance nitrogenado en pacientes en diálisis con ingesta 
alta de AA(34-38). Un análisis de subgrupos de un ECA 
con 27 UCI que evalúa guías nutricionales identificó 
242 pacientes en estado crítico con alto riesgo de dis-
función renal durante la admisión al estudio y encontró 
una menor probabilidad de requerir TRR en aquellos 
con dosis altas de proteína(39-40). Un ECA (n= 53) en 
pacientes en estado crítico demostró que una infusión 
a corto plazo de AA intravenosos resulta en un mejo-
ramiento acelerado de la ERA severa, particularmente 
en aquellos con insuficiencia renal oligúrica, recibieron 
diálisis, y en aquellos que desarrollaron sepsis(41).  Otro 
ECA (n= 14) comparó 2 dosis de AA IV en pacientes 
en estado crítico sin insuficiencia renal oligúrica (acla-
ramiento o depuración de creatinina < 50 mL/min), y 
en aquellos que recibieron una dosis alta de AA tuvie-
ron mayor probabilidad de preservar el efecto de la 
diuresis y requerir menor furosemida para alcanzar un 
balance negativo(42). Finalmente, un análisis post hoc del 
estudio Nephro-Protective sugiere un mejoramiento en 
la supervivencia en pacientes con función renal normal 
recibiendo AA intravenosos (21/179 [11,7 %]) com-
parado con el cuidado estándar  (37/189 [19,6 %]), 
pero también sugieren menor supervivencia en aque-
llos con insuficiencia renal basal (17/60 [28,3 %] vs 
7/46 [15,2 %])(43).  La observación anterior no fue sig-
nificativa en análisis ajustado por covariables (– 0,6 %; 
95 % CI, – 16,2 a 15,2; p = 0,95). Sin embargo, se 
encontraron diversas limitaciones en este análisis. 
Primero, el número de subgrupos es pequeño y la tasa 
de eventos baja, así los resultados son inestables y frági-
les; Segundo, existe inconsistencia entre los resultados 
del estudio (solo mortalidad mostró diferencias signifi-
cativas entre grupos; pero la calidad de vida y función 
física tuvieron una tendencia a empeorar con el trata-
miento); Tercero, dado la racionalidad subyacente del 
estudio Nepro-Protective, que los AA intravenosos fue-
ron empleados para mejorar los resultados en pacientes 
con insuficiencia renal, existe falta de plausibilidad bio-
lógica para este resultado de subgrupos. No obstante, 
queda planteada la hipótesis de que la suplementación 
intravenosa de AA podría aumentar el daño a pacientes 
con falla renal. 
EL CAMINO A SEGUIR
El área de nutrición en cuidado crítico permanece 
inmóvil en un estado de incertidumbre clínica para 
la dosis óptima de proteína. Existe información que 
apoya  tanto el beneficio como el peligro de la dosis de 
proteína que se administra en la actualidad, sugiriendo 
que: 1) una dosis de proteína alta es mejor que una 
dosis baja; 2) una dosis baja es mejor que una dosis alta; 
3) una dosis baja no es mejor ni peor que una dosis alta. 
A pesar de esto, notamos que la mayoría de la evidencia 
surge de ECA unicéntricos, estudios observacionales, 
o análisis post hoc. Además, la mayoría de los estudios 
fueron realizados en países no latinoamericanos; así, 
las hipótesis de los resultados no se pueden extrapo-
lar a todos los pacientes en estado crítico. Postulamos 
que no existen bases adecuadas para elegir entre dos 
opciones de proteína disponibles para los clínicos, por 
lo tanto, se sugiere realizar estudios basados en el prin-
cipio de “equiponderación” clínica. 
Las diversas fuentes de información que contribu-
yen a conocer la dosis óptima de proteína requerida en 
cuidado crítico no fueron diseñadas en forma rigurosa. 
Los clínicos deben ser precavidos al sobre interpretar 
ECA unicéntricos, estudios observacionales, análisis 
post hoc, opiniones de expertos, estudios donde la dosis 
de proteína no fue la intervención, y en aquellos con 
resultados clínicos débiles. Todos los estudios incluyen 
poblaciones heterogéneas de pacientes en estado crí-
tico y muestras no representativas para Latinoamérica, 
situación que debería estimular a los colegas latinoa-
mericanos dedicados a la nutrición en cuidado crítico 
a participar en el EFFORT.  Es claro que no existe 
evidencia definitiva de grandes ECA, multinacionales, 
multicéntricos, que evalúan los diferentes niveles de 
ingesta proteica en pacientes con alto riesgo nutricional 
de diversas regiones del mundo. 
El estudio EFFORT es un ECA pragmático, multina-
cional, multicéntrico, basado en registros, que incluye 
países de Latinoamérica(16).  El objetivo es reclutar 
pacientes adultos críticos admitidos a la UCI que requie-
ren ventilación mecánica con una duración total actual o 
esperada de más de 48 horas desde el cribado que tengan 
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uno o más de los siguientes factores de alto riesgo nutri-
cional:  Índice de Masa Corporal < 25 o > 35; malnutri-
ción de moderada a severa definido por las evaluaciones 
locales, fragilidad (escala de fragilidad clínica > 5, sar-
copenia (SARC-F > 4 ), ventilación mecánica esperada 
> 96 horas desde el cribado. Además, se han planeado, 
a priori, diversos subgrupos de análisis de diferentes 
subpoblaciones (falla renal o aquellos en TRR, cirugías 
masivas, trauma múltiple, y quemados graves) que se 
espera que se beneficien de alta dosis de proteína. Por 
lo tanto, se confía en que estos pacientes sean inscritos 
al estudio (en lugar de ser excluidos porque se crea que 
una dosis, mayor o menor, de proteína es mejor) permi-
tiendo explorar a priori el efecto de alta contra baja dosis 
en estos subgrupos. El tamaño de muestra es grande (n= 
4.000) suficiente para detectar un efecto pequeño del 
tratamiento. Con la estrategia de dosis usadas, el estudio 
EFFORT está diseñado para crear una adecuada separa-
ción de la ingesta proteica en ambos grupos y así evitar 
las críticas de estudios anteriores. 
El estudio EFFORT, a excepción de la dosificación 
de proteína, no pretende modificar la práctica usual del 
clínico. Se espera que se provea la proteína vía enteral 
a través de fórmulas enterales y suplementos de pro-
teína modular disponibles en sus instituciones o AA vía 
parenteral o ambos según su práctica clínica. 
Para alcanzar el objetivo proteico, se recalca la 
importancia de evitar la sobrealimentación calórica. 
Para pacientes no obesos, se sugiere una prescripción 
calórica de 20 – 25 kcal/kg/día, usando una fórmula 
simple basada en el peso. Para pacientes obesos, se 
utilizan las guías de A.S.P.E.N. y S.C.C.M. que indican 
que si la calorimetría indirecta es usada, el objetivo 
calórico no debe exceder 65 % - 70 % de los requeri-
mientos medidos(2, 44).  Si la calorimetría indirecta no 
está disponible o no se usa, sugerimos usar ecuaciones 
basadas en el peso, 11 – 14 kcal/kg actual peso corporal 
por día para pacientes con IMC entre 30 – 50, y 22 – 
25 kcal/kg peso ideal corporal por día para pacientes 
con IMC > 50. La ingesta de energía de suplementos 
proteicos modulares, y dosis de propofol serán inclui-
das en estos objetivos. Dado que el factor tiempo en la 
administración de proteína es un aspecto sensible, en 
el EFFORT la intervención del estudio comenzará tan 
pronto se haga la aleatorización y terminará al alta de 
la UCI, hospital, transición a vía oral, o muerte, lo que 
ocurra primero. Los resultados del estudio son mortali-
dad hospitalaria a los 60 días, tiempo de ser dado de alta 
vivo del hospital, mortalidad hospitalaria, readmisión 
a la UCI y hospital, duración de la ventilación mecá-
nica, estancia en la UCI y hospitalaria, y adecuación 
nutricional. El estudio EFFORT está bajo el análisis 
de intención a tratar; y por lo tanto, todos los pacientes 
aleatorizados serán incluidos en el análisis.
CONCLUSIONES
Existe controversia considerable a cerca de la dosis de 
proteína que se debería prescribir a los pacientes en 
estado crítico, motivada en parte por la información 
disponible en las guías de práctica clínica publicadas 
recientemente (que recomiendan iniciar nutrición 
enteral temprana y prescribir de 1,2 a 2,0 g/kg/día o 
más). Este artículo resume evidencia, en contra y a 
favor de una dosis alta de proteína, producto en su 
mayoría de ECA unicéntricos, estudios observaciona-
les o análisis post-hoc. Claramente, se necesitan grandes 
ECA, prospectivos, multicéntricos que evalúen las dife-
rentes dosis de proteína en pacientes en estado crítico 
con alto riesgo nutricional y proporcionen evidencia 
definitiva. El estudio EFFORT ayudará a resolver esta 
controversia siempre y cuando los clínicos reconozcan 
que la incertidumbre enmarca la evidencia aplicada a su 
práctica clínica, e inscriban a sus pacientes, en especial 
latinoamericanos, lo que permitirá extrapolar y gene-
ralizar estos resultados a pacientes de LATAM. Con 
seguridad los resultados del EFFORT, aumentará la 
confianza en la dosis óptima de proteína que requieren 
los pacientes en estado crítico alrededor del mundo.
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